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BERTLING, Wolfetal 
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j X| in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 
07 December 2000 (07.12.00) 

I I in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



2. The election | X| was 

□ 



was not 



made before the expiration of 19 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 
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34, chemin des Colombettes 


Maria Kirchner 
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IN THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFHCE 



Application No. : 



U.S. National Serial No. : 



Filed : 



PCT International Application No. : 



PCT/DEOO/01945 



VERIFICATION OF A TRANSLATION 



I, Susan POTTS BA ACIS 



Director to RWS Group pic, of Europa House, Marsham Way, Gerrards Cross, 
Buckinghamshire, England declare: 

That the translator responsible for the attached translation is knowledgeable in the German 
language in which the below identified international application was filed, and that, to the 
best of RWS Group pic knowledge and belief, the English translation of the international 
application No. PCT/DEOO/01945 is a true and complete translation of the above identified 
international application as filed. 

I hereby declare that all the statements made herein of my own knowledge are true and that all 
statements made on information and belief are believed to be true; and further that these 
statements were made with the knowledge that willful false statements and the like so made 
are punishable by fine or imprisonment, or both, under Section 1001 of Title 18 of the United 
States Code and that such willful false statements may jeopardize the validity of the patent 
application issued thereon. 



Date: October 9, 2001 



Signature of Director 




For and on behalf of RWS Group pic 



Post Office Address : 



Europa House, Marsham Way, 
Gerrards Cross, Buckinghamshire, 
England. 
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WIPO 
PCT 



(19) World Intellectual Property Organization 
International Bureau 
(43) International publication date 
21 December 2000 (21.12.2000) 
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(22) International Tiling dat 10 June 2000 (10.06.2000) 

(25) Language of filing: German 

(26) Language of publication: German 

(30) Data relating to the priority: 
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(71) Applicant (for all designated States except US): 
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(75) Inventors/Applicants (US only): BERTLING, Wolf 
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HASSMANN, Jorg [DE/DE]; Hofmannstrasse 1 18 a, 
D-91052 Eriangen (DE). 
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(81) Designated states (national): CA, JP, KR, US. 
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MC, NL, PT, SB). 
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With the International Search Report. 

Before expiry of the period provided for amending the 
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received. 

For an explanation of the two-letter codes and the other 
abbreviations, reference is made to the explanations 
("Guidance Notes on Codes and Abbreviations") at the 
beginning of each regular edition of the PCT Gazette, 



As printed 



(54) Title: METHOD AND DEVICE FOR IDENT£FYING A POLYMER 

(54) Bereicbuung: VERFAHREN UND VORRICHTDNG 2UR IDENTIfI23ERXJNG EZNES POLYMERS 



(57) Abstnict: The bvcDtioD lelmcs to a sietbod for ideotifylag 
u first polyxDcr « 7) whicb is bonded to n first phase (5) tbax 
leOerts electromagBetic 'Viives. Said mft bod comprises the fol- 
louing sieps: (a) bnuging the first jolymcr (4. 7) into contact 
v/ith & scroud polymer (3, 8), which is bonded to & solid second 
pbfi^e (1) by meLiLIjc diuun (2), said second fdiose being per- 
mc ah Jc 10 clcctjonwgnetic wsvcs; (b) iradming the second phase 
(1) with electromngftf^dc y^'svcs; and (c) dctcnnining tho cbang 
io the prcperucs of the leflected electromagnedc waves. 

(57) ZvsamiocDfassuag: IMe Erfindung betrifft cin Vcrfahron 
2ur Identifiziexufig an einer ^vwfnmn^ fy^yy ^ WeUea 

reUckuorcnden cmion Phase (5) gebundenen ersten Polymers 
(4, 7) tnit folgcndcc Schniien: (a) InkoDtaktbringcn dcs crsiefi 
Polymere (4* 7) mit cinenj zwciiea Polymer (3, S), das tlbcr 
xnetallische Ouster (2) an eine fesie ftit clejarpmagnprisrhe 
WelJea durchlJlssige zwcdte Phase (I) gebunden isi, (b) 
IXirchstruhJeii der zwcficn Phase (1) mit eleloiomagnetischeii 
Welieo iijekI, (c) Exfas&cn dex Andening der JESgens^iafteai dcr 
leflekticnes elckxronxagnedschen Wellea. 





m I 



VERTRAG SVR DIE INTERNATIONALE ZUSJHiENARBEIT 
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artlkel 18 sowie Regein 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 

401088GA 



WEITERES 

VORGEHEN 



siehe Mittellung uber die Ubermittlung des internalionalen 
Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
zutreff end, nachstehender Punkt 5 



Internationates Aktenzeichen 

PCT/DE 00/01945 



Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

10/06/2000 



Anmelder 



(Fruhestes) PrioritStsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

14/06/1999 



NOVEMBER AKTIENGESELLSCHAFT. 



Dieser Internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehorde erstellt und wird dem Anmelder oemaB 
Artlkel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro iibermittelt. 

Dieser Internationale Recherchenbericht umfaBt insgesamt _3 Blatter. 

[X] Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Grundlage des Berlchts 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die Internationale Recherche auf der Grundlage der Internationalen Anmeldung In der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde. sofern unler diesem Punkt nichts anderes angegeben Ist. 



□ 



2, 
3. 



Die Internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Obersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

b. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Amlnosauresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 
I I in der internationalen Anmeldung in Schrif licher Form enthalten ist. 

zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 
bei der Behorde nachtragltch in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 
bei der Behorde nachtragltch in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

pie Erklarufig, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoil nicht uber den Offenbarungsgehaft der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

wur^e^orgetegl^'^ *" computerlesbarer Form erfaBten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen. 

Bestlmmte AnsprOche haben sich ais nIcht recherchlerbar erwiesen (siehe Feld I). 
Mangelnde EInheltllchkelt der Erflndung (siehe Feld II). 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 

□ 
□ 



4. Hinsichtlich der Bezelchnung der Erflndung 

Pn wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
I I wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 



Hinsichtlich der Zusammenfassung 

wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt 



6. 



□ wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld HI angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt Der 
Anmelder kann der Behdrde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 
Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 



Folgende Abblldung der Zelchnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentlichen: Abb. Nr. 
I X I wie vom Anmelder vorgeschlagen 

I I weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
I I weil diese Abbildung die Erflndung besser kennzelchnel. 



± 



I I keine der Abb, 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (Juli 1998) 



INTERNATIONALE 



HERCHENBERICHT 



Ir^^^Bonaies Aktenzelchen 

^VDE 00/01945 



A. KLASSIRZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 G01N21/75 601N33/543 G01N21/63 



Nach der Intemationalen Patentklassifikation (IPK) oder nach der nationafen Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHiERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und KlassifikationssviTibole ) 

IPK 7 GOIN 



Recheichierte aber nicht zum MindestprOfstoH gehorende VeroWentlichungen, soweit diese unterdie rechercNerten Gebiele (aRen 



Wahrend der intemationalen Recherche konsultierte elel<tronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. veiwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, INSPEC, BIOSIS, COMPENDEX 



C. ALSWESENTUCH ANGESEHENE Um-ERLAGEN 



Kategorie- Bezelchnung der VeroHentlichung. soweit erforderiich unter Angabe der in Belracht kommenden Teile 



Y 
A 



US 4 687 732 A (BRIGATI DAVID J ET AL) 

18. August 1987 (1987-08-18) 

Spalte 4, Zeile 5 -Spalte 9, Zeile 10 



Spalte 21, Zeile 52 -Spalte 22, Zeile 45 

WO 98 48275 A (SCHALKHAMMER THOMAS ; BAUER 
GEORG (AT); PITTNER FRITZ (AT)) 
29. Oktober 1998 (1998-10-29) 
in der Anmeldung erwahnt 
Seite 1 -Seite 6 



Betr. Anspruch Nr. 



1,15 

3-5, 
10-12, 
19-22, 
25,27,28 



1,15 



3-7,12, 
16,19-23 



Weitere Veroffentltchungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



ID 



Siehe Anhang Patentfamilie 



* Besondere Kategorien von angegebenen Veroffenllichungen 
"A" Veroffentllchung, die den allgemeinen Stand der Technik deJinlert. 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen 1st 

alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem intemationalen 
Anmeldedalum veroffentlicht worden ist 
"L" Veroffentlichung. die geelgnet ist. einen Priori tatsanspaich zweifelhaft er- 
schetnen zu lassen, oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soli Oder die aus einem anderen besonderen Grund angeaeben Ist fwie 
ausgefuhrt) ^ 
"O" Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eIne Benutzung. eine Ausstellung oder andere MafJnahmen bezteht 
P" Veroffentlichung. die vor dem intemationalen Anmeldedalum, abernach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



T Spatere Veroffentlichung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
Oder dem Pnoritatsdatum veroffentlicht worden Ist und mlt der 
Anmeldung nicht koHidiert, sondem nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugnjndeliegenden Prinzips oder der ihr zugiundeliegenden 

Theone angegeben ist 

"X- VeroffenUichung yon besonderer Bedeutung; die beanspaichte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu Oder auf ' 
erfinderischer Taligkeit t>enjhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentlichung von bespnderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Taligkeit beruhend betrachtet ' 
werden, wenn die Veroffentlichung mit eIner oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Veiblndung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Facnmann naheliegend ist 

"&■ Veroffentlichung, die MItglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des AbscNusses der intemationalen Recherche 



29. September 2000 



Absendedatum des Intemationalen Recherchenberichts 



10/10/2000 



Name und Postanschrift der Intemationalen Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 

Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 2) {JtM 1992) 



Bevollmachtigter Bedlensteter 



Stuebner, B 



Seite 1 von 2 



Sc. 



INTERNATIONALER 



ERCHENBERICHT 




Ini 



bales Aktenzetchen 



PCT/DE 00/01945 



C-(Fortse&ung) ALS WESEm-LICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie" Bezeichnung der Veroffeiitlictiung. soweit erforderlich unler Angabe der in Betrachtkommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



EP 0 762 122 A (BAYER AG) 
12. Marz 1997 (1997-03-12) 

Seite 2, Zeile 58 -Seite 5, Zeile 11; 
Abblldung 1 

WO 97 04129 A (PHARMACIA BIOSENSOR AB 
;MALMQVIST MAGNUS (SE); PERSSON BJOERN 
(SE)) 6. Februar 1997 (1997-02-06) 
in der Anmeldung erwahnt 
Seite 5, Absatz 9 -Seite 11, Absatz 16 

US 5 686 071 A (SUBRAMANIAN RAMASWAMY 
AL) 11. November 1997 (1997-11-11) 
Spalte 1, Zeile 66 -Spalte 2, Zeile 12 

DE 196 21 312 A (BAYER AG) 
4. Dezember 1997 (1997-12-04) 
Zusammenf assung 

FR 2 762 394 A (BIO MERIEUX) 
23. Oktober 1998 (1998-10-23) 
Seite 2, Zeile 1 -Seite 7, Zeile 24 



ET 



1.3-6, 
12,15, 
18-23 



1.3-6, 
12,15, 
19-23 



1.12.15. 
19 



1,15 



1,15 



Fbrmbiatt PCT/IS A/210 (Fortsetzung von Blatl 2) (Juli 1992) 



Seite 2 von 2 



INTERNATIONA LER R 

Aiigaben zu Veroffentllchungen. di^ 




RCHENBERICHT 

Iben Patentfamilie gehoren 



In^^^Bnales Aktenzeichen 

PCT/DE 00/01945 



Im Recherchenbericht 
angefuhrtes Patenldokument 



Datum der 
Veroffentlichung 



Mitglied(er) der 
Patentfamilie 



Datum der 
Veroffentlichung 



US 


4687732 


A 


18-08 


-1987 


AT 


80462 T 


15-09-1992 












AU 


580263 8 


12-01-1989 












AU 


3150384 A 


04-01-1985 












CA 


1237369 A 


31-05-1988 












DE 


3485918 D 


15-10-1992 












DE 


3485918 T 


15-04-1993 














by9ob A 


10-04-1985 












EP 


0149654 A 


31-07-1985 












ES 


533313 D 


01-04-1986 












ES 


8606656 A 


01-10-1986 












T 1 

1 L 


/2U96 A 


15-12-1989 












JP 


60501573 T 


19-09-1985 












wo 


8404970 A 


20-12-1984 


wu 


QQ4007C 


A 




_ 1 QQQ 


A T 

Al 


68097 A 


15-02-1998 












AU 


7011898 A 


13-11-1998 












EP 


0979408 A 


16-02-2000 


EP 


0762122 


A 


12-03- 


-1997 


DE 


19530078 A 


20-02-1997 












• CA 


2183204 A 


17-02-1997 












Jr 


yUb40y4 A 


25-02-1997 


WO 


9704129 


A 


06-02- 


■1997 


EP 


0842295 A 


20-05-1998 












MC 


59/2612 A 


26-10-1999 


US 


5686071 


A 


11-11- 


1997 


AU 


6151796 A 


24-12-1996 












WO 


9639124 A 


12-12-1996 


DE 


19621312 


A 


04-12- 


1997 


WO 


9745739 A 


04-12-1997 












EP 


0906572 A 


07-04-1999 


FR 


2762394 


A 


23-10- 


1998 


AU 


7436298 A 


11-11-1998 












EP 


0975968 A 


02-02-2000 












WO 


9847000 A 


22-10-1998 



VERTRAG UBER DIEINTERNATIONALE ZUSAMiVKNARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS 



PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBE 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 




Aktenzeichen des Anmeiders Oder Anwalts 
401088GA 



WEITERES VORGEHEN 



stehe Mitteilung uber die Obersendung des intemationalen 
vorlaufigen Prufungsberichts (Fonmblatt PCT/I PEA/41 6) 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/DEOO/01945 



I ntemationales Anmeldedatum ^ ag/Monat/Jahr) 
10/06/2000 



Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
14/06/1999 



Internationale Patentklassifikation (IPK) oder nationale Klasslfikation und IPK 
G01N21/75 



Anmelder 

NOVEMBER AKTIENGESELLSCHAFT... et al. 



1 . Dieser Internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mrt der intemationalen vorlaufigen PrQfung beauftragten 
Behdrde erstellt und wird dem Annnelder gemaB Artikel 36 ubermlttelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt Insgesamt 5 Blotter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

□ AuBerdem liegen dem Berlcht ANLAGEN bei; dabei handelt as sich urn Blatter mit Beschrelbungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Venwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Aniagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 
I El Grundlage des Berichts 



Mangeinde Einheitlichkelt der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit. der erfinderischen TStigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur StQtzung dieser Feststellung 
Bestimmte angefuhrte Unterlagen 
Bestimmte MSngel der intemationalen Anmeldung 
^ Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung 



It 


□ 


111 


□ 


IV 


□ 


V 


El 


VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 





Datum der Einreichung des Antrags 
07/12/2000 



Datum der Fertigsteliung dieses Berichts 
30.07.2001 



Name und Postanschrift der mit der Intemationalen vorlaufigen 
PrOfung beauftragten Behdrde: 

Europaisches Patentamt 

D-80298 Munchen 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 892399 - 4465 



Bevollmdchtlgter Bediensteter 
Stuebner, B 

Tel. Nr. +49 89 2399 2179 




Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTERNATiONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/DEOO/0 1 945 



I. Grundlag d s Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung {Ersatzbiatter, die dem Anmeideamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berictits ais "ursprungiich 
eingereic/it" und sind ihm nicht beigefugt, weii sie keine Anderungen enthalten (Regein 70. 16 and 70. 1 7)): 
Beschreibung, Seiten: 

1-11 ursprungliche Fassung 



Patentanspruche, Nr.: 

1-28 ursprungliche Fassung 



Zeichnungen, Blatter: 

1/2-2/2 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die Internationale Anmeldung eingerelcht worden ist, zur Verfugung Oder wurden in dieser eingereicht, sofem 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich urn 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 

Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentllchungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung. die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der intennationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
Internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ In der Intemationalen Anmeldung In schriftllcher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftllcher Fomi eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, da3 die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII. Blatt 1) (JuH 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/DEOO/0 1 945 



□ Beschrelbung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unterPunfct 1 hinzuweisen;sie sind diesem Benefit 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzllche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikei 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und d r 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1 -28 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1 -28 

Nein: Anspruche 

Gewerbllche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1 -28 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarhelt der Patentanspruche. der Beschrelbung und der Zeichnungen Oder zu der Frage, ob die Anspniiche 
in vollem Umfang durch die Beschrelbung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 
siehe Beiblatt 
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Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Regel 66.2(a)(ii) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1 . In diesem Bericht warden folgende, im Recherchenbericht zitierte Dokumente (D) 
genannt: 

D1: US-A-4687732 
D2: WO-A-9848275 
D3: EP-A-0762122 



2. In D1 (siehe Sp.4, Z.5 bis Sp.9, Z.10; Sp.21 , Z.52 bis Sp.22, Z.45) wird ein 
Verfahren beschrieben, das einige Schritte gemaB Anspruch 1 aufweist. 

Das Verfahren nach Anspruch 1 unterscheidet sich durch folgende Merkmale: 

a) das zwelte Polymer wird uber ein metallisches Cluster an eine zweite Phase 
gebunden; 

b) als feste Phase wird eine fiir elektromagnetische Wellen durchlassige Phase 
verwendet; und 

c) die fur elektromagnetische Wellen durchlassige zweite Phase wird durchstrahit, 
um eine Anderung der Eigenschaften der reflektierten elektromagnetischen 
Wellen zu erfassen. 

Die VenA/endung von metallischen Clustern in derartlgen Schichteaist dem 
Fachmann aus dem einschlagigen Stand der Technik genauso bekannt (siehe 
z.B. D2, S.I -6) wie reflektierende Oder lichtdurchlassige Schichten (siehe D2, S.1, 
letzter Absatz bzw. D3, S.3 und Fig.1). 

Aber aus D1 , wie auch aus D2 und D3, erhalt der Fachmann keinen Hinweis das 
Detektionsmolekiil bzw. zweite Polymer an einer fur elektromagnetische Wellen 
durchlassigen festen Phase und das Target an einer fur elektromagnetische 
Wellen reflektierenden ersten Phase zu binden und die beiden festen Phasen so 
in Kontakt zu bringen, daB eine Reaktion bzw. Hybridisierung der beiden 
Polymere durch eine Anderung der Reflexionseigenschaften beobachtet wird. 

Der Gegenstand des Anspruchs 1 beruht somit auf einer erfinderischen Tatigkeit 
und erfiillt damit das in Artikel 33(3) PCT genannte Kriterium. 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1) (EPA-Aprll 1997) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/DEOO/01 945 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Wegen entsprechender Grunde beruht auch der klargestellte (siehe Punkt VIII) 
Gegenstand des Vorrichtungsanspruchs 1 5 auf einer erfinderischen Tatigkeit. 

Dasselbe gilt somit auch fiir die abhangigen Anspruche 2-14 und 16-28. 



Zu Punkt VIII 

Bestlmmte Mangel der internationalen Anmeldung 

4. Sollte die Anmeldung in der regionalen Phase weiterverfolgt werden, so sind 
auBerdem folgende Punkte zu beachten: 

4.1 Urn die Erfordernisse der Regel 5.1 a) PCT zu erfullen, sind in der Beschreibung 
die Dokumente D1 bis D3 zu nennen; der darin enthaltene einschlagige Stand der 
Technik sollte kurz umrissen werden. 

4.2 Die Beschreibung 1st an die einzureichenden Anspruche anzupassen. 

4.3 In den Vorrichtungsanspruch 1 sollte folgende fur die Erfindung wesentliche 
Merkmale aufweisen: 

Mittel zunn Inkontaktbringen der beiden Polymere, zum Durchstrahlen der zweiten 
Phase und zum Erfassen und Auswerten der reflektierten elektromagnetischen 
Wellen. 

4.4 Um die Erfordernisse der Regel 6.3 b) PCT zu erfullen, sollten die unabhangigen 
Anspruche in zweiteiliger Form abgefaBt werden; diejenigen Merkmale, die in Ver- 
bindung miteinander zum Stand der Technik gehoren (siehe z.B. D1), sind in den 
Oberbegriff aufzunehmen. 
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I. Basis of the report 



1 . With regard to the elements of the international application:* 
I [ the international application as originally filed 

the description: 

pages \ 

pages 

pages 



11 



, as originally filed 



, filed with the demand 



, filed with the letter of 



the claims: 

pages 

pages 

pages 

pages 



1-28 



, as originally filed 

as amended (together with any statement under Article 1 9 

, filed with the demand 



filed with the letter of 



the drawings: 

pages 

pages 

pages 



1/2-2/2 



, as originally filed 



, filed with the demand 



, filed with the letter of 



I I the sequence listing part of the description: 

pages ^ 

pages ._ 

pages 



, as originally filed 

. , filed with the demand 



filed with the letter of 



3. 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the intemational application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language ; which is: 

I I the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23. 1 (b)). 
I I the language of publication of the international application (under Ruie 48.3(b)). 

I I the language of the translation furnished for the purposes of intemational preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the intemational application, the intemational 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

contained in the intemational application in written form. 

filed together with the intemational application in computer readable form. 

furnished subsequently to this Authority in written form. 

fiimished subsequently to this Authority in computer readable form. 

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
intemational application as filed has been furnished. 

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 



□ 
□ 
□ 
□ 
□ 

□ 
□ 



The amendments have resulted in the cancellation of: 

I I the description, pages 

1 I the claims, Nos. 

I I the drawings, sheets/fig 



I I report has been established as if (some oO the amendments had not been made, since they have been considered to go 
I — I beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70.16 
and 70.17). 

**Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty. Inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



1 . Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (lA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-28 



1-28 



1-28 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 

1. This report mentions the following documents cited 
in the search report (D) : 
Dl: US-A-4 687 732 
D2: WO-A-98/48275 
D3 : EP-A-0 762 122 



2. Dl (see column 4, line 5 -' column 9, line 10; column 

21, line 52 - column 22, line 45) describes a method 
which comprises some of the steps according to 
Claim 1. 



The method according to Claim 1 differs by the 
following features : 

a) the second polymer is bonded to a second phase by 
means of a metallic cluster; 

b) a phase that is permeable to electromagnetic 
waves is used as the solid phase; and 

c) the second phase that is permeable to 
electromagnetic waves is irradiated in such a way as 
to detect a change in the properties of the 
reflected electromagnetic waves. 

The use of metallic clusters in such layers is known 
to a person skilled in the art from the relevant 
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International application No. 
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prior art (see, e.g., D2 , pages 1-6), as are 
reflecting and light- transmitting layers (see D2 , 
page 1, last paragraph and D3, page 3 and Fig. 1) . 
However, Dl, like D2 and D3 , does not suggest to a 
person skilled in the art bonding the detection 
molecule or the second polymer to a solid phase that 
is permeable to electromagnetic waves and bonding 
the target to a first phase that reflects 
electromagnetic waves and bringing the two solid 
phases into contact in such a way that a reaction or 
hybridisation of the two polymers is monitored by 
means of a change in the reflection properties. 

The subject matter of Claim 1 therefore involves an 
inventive step and meets the requirement of PCT 
Article 33 (3) . 

3. For corresponding reasons the clarified (see Box 
VIII) subject matter of device Claim 15 also 
involves an inventive step. 

The same applies to dependent Claims 2-14' and 16-28. 
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Vlil. Certain observations on the international application 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 



4. Should the application be continued in the regional 
phase the following points have to be taken into 
account : 

4.1 Pursuant to PCT Rule 5.1(a) (ii), the description 
should cite D1-D3 and briefly outline the relevant 
prior art disclosed therein. 

4.2 The description should be adapted to any claims to 
be submitted. 

4.3 Device Claim 1 ought to contain the following 
features which are essential to the invention: 
Means for bringing the two polymers into contact, 
for radiating the second phase and for detecting and 
analysing the reflected electromagnetic waves. 

4.4 Pursuant to PCT Rule 6.3(b), the independent claims 
should be drafted in the two-part form; the features 
known in combination from the prior art (see, e.g., 
Dl) should be set out in a preamble. 
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Beschreibiong 

' Verfahren und Vorrichtxxng zur Xdentifizierung eines Polymers 

I 5 Die Erfindung betrifft ein Verfahren und eine Vorrichtung zur 

Identif izierung eines an einer elektromagnetische Wellen re- 
f lektierenden ersten Phase gebundenen ersten Polymers. 

Aus der WO 98/48275 ist ein optischer Sensor bekannt, mit dem 
10 Nukleinsauren, Proteine und deren Liganden erfaSt werden kon- 
nen. Zum Nachweis wird der optische Sensor z.B. in eine nu- 
kleinsaureenthaltende Losung getaucht . Nach Spiilen und Trock- 
nen des Sensors kann dessen optische Eigenschaft ermittelt 
werden. - Das Verfahren unter Verwendung des bekannten Sen- 
15 sors erfordert mehrere Schritte; es ist zeitaufwendig. 

Aus der WO 97/04129 ist ein Verfahren zum Nachweis von Nu- 
kleinsauresequenzen bekannt, dabei ist eine erste Nukleinsau- 
resequenz an einer festen Oberflache immobilisiert . Die Hy- 
20 bridisierung mit einer zweiten komplementaren Nukleinsaurese- 
quenz wird mittels oberf lachensensitiver Nachweisverf ahren 
unter bestimmten Bedingungen erf afit . 

Die WO 91/02981 beschreibt ein Verfahren ziim Nachweis eines 
25 Analyten unter Verwendung der Oberf lachenplasmonenresonanz- 
spektroskopie. Auch dabei ist ein Analyt an einer Metallober- 
fiache immobilisiert. Zum Nachweis muS der Analyt wiederum 
mit einer Losung in Kontakt gebracht werden. 

30 Ferner ist aus der US 5,485,277 ein Sensor zur Durchfiihrung 
I der Oberf lachenplasmonenresonanzspektroskopie bekannt. Der 

Sensor weist einen planaren Wellenleiter mit einer Vielzahl 
i von Ref lektorf lachen auf . 

35 Aufgabe der Erfindung ist es, die Nachteile des Stands der 
Technik zu beseitigen. Es sollen insbesondere ein Verfahren 
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und eine Vorrichtung angegeben werden, mit denen an einer fe- 
sten Phase gebundene Polymere, insbesondere biochemische Mo- 
lekule, schnell und einfach nachgewiesen werden konnen. ' 

5 Diese Aufgabe wird durch die Merkmale der Anspruche 1 und 15 * 
gelost. ZweckmaEige Weiterbildungen der Erfindung ergeben 
sich aus den Merkmalen der Anspruche 2 bis 14 und 16 bis 28. 

Nach Mafigabe der Erfindung ist ein Verfahren zur Identifizie- 
10 rung eines an einer elektromagnetische Wellen ref lektierenden 
ersten Phase gebundenen ersten Polymers mit folgenden Schrit- 
ten vorgesehen: 

a) Inkontaktbringen des ersten Polymers mit einem zum ersten 
15 Polymer affinen zweiten Polymer, das liber metallische Cluster 

an eine feste ftir elektromagnetische Wellen durchlassige 
zweite Phase gebunden ist, 

b) Durchstrahlen der zweiten Phase mit elektromagnetischen 
20 Wellen und 

c) Erfassen der Anderung der Eigenschaf ten der ref lektierten 
elektromagnetischen Wellen. 

25 Nach dem erf indungsgemafien Verfahren mufi das nachzuweisende 
Polymer, z.B. ein biochemisches Molekiil, nicht unbedingt in 
Losxing vorliegen. Es kann z.B. auch zu Markierungszwecken an 
einem Festkorper, wie einer Banknote, gebunden sein. Durch 
einfaches Inkontaktbringen der zweiten ftir elektromagnetische 

30 Wellen durchlassigen Phase und Messung der optischen Eigen- 
schaften des ref lektierten Lichts kann sofort ermittelt wer- 
den, Ob das nachzuweisende Polymer an der ersten festen Phase 
gebunden ist. Das Verfahren ist schnell und einfach durch- 
f iihrbar . 

35 



1 
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Vorteilhaf terweise werden als elektromagnetische Wellen 
Licht, vorzugsweise LASER, verwendet . Die Eigenschaf ten von 
ref lektiertem Licht konnen besonders einfach ermittelt wer- 
den. 

5 

Als Andening der Eigenschaft kann die Absorption in einem 
vorgegebenen Spektrum vor und/oder nach dem Inkontaktbringen 
des ersten und des zweiten Polymers gemessen werden. Ferner 
kann bei Verwendung von monochromatischein Licht als Anderung 

10 der Eigenschaft die spektrale Verschiebung gemessen werden. 
Ferner kann als Anderxing der Eigenschaft die zeitliche Ande- 
rung der Absorption und/oder Reflexion beim Inkontaktbringen 
und/oder Trennen des ersten und zweiten Polymers gemessen 
werden. Die Anderung der Eigenschaft kann unter mehreren von- 

15 einander verschiedenen Einf allswinkeln gemessen werden, Es 
ist denkbar, auch andere Anderungen der Eigenschaf ten des re- 
flektierten Lichts zu messen. Die Wahl, welche Anderung er- 
fafit wird, richtet sich nach den jeweiligen Gegebenheiten. 

20 Die metallischen Cluster konnen unmittelbar auf die zweite 
Phase aufgedampft Oder auch iiber eine aus dem zweiten Polymer 
gebildete Schicht an die zweite Phase gebunden sein* Auf der 
Oberf lache der zweiten Phase^ kann eine aus dem zweiten Poly- 
mer gebildete Schicht aufgebracht sein. Bei dem zweiten Poly- 

25 mer kann es sich z.B. um Poly- (D-glucosamin) handeln. Zwi- 
schen der auf der Oberflache auf gebrachten Schicht und der 
mit den metallischen Clustern verbundenen Schicht kann minde- 
stens eine aus dem ersten Polymer gebildete Schicht zwischen- 
geschaltet sein. Es kann auch eine aus dem ersten und dem 

30 zweiten Polymer gebildete Schichtfolge zwischengeschaltet 
sein. Das Vorsehen einer solchen Schichtfolge tragt zur Aus- 
bildung besonders deutlich und schnell identif izierbarer Si- 
gnale bei. Auf der Oberflache der ersten Phase kann eine aus 
dem ersten Polymer gebildete Schicht aufgebracht sein. Die 

35 Oberflache kann aus einer Oxidschicht des Metalls, z.B. einer 
Aluminiiomoxidschicht , gebildet sein. Auf der Oberflache kann 
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auch eine aus dem ersten und dem zweiten Polymer gebildete 
Schichtfolge vorgesehen sein, wobei die auSerste Schicht und 
die auf der Oberflache gebundene Schicht aus dem ersten Poly- 
mer gebildet sein kann, Beim ersten Polymer kann es sich z.B. 
5 urn Polyacrylsaure (=PAS) handeln. 

Als erstes und/oder zweites Polymer wird zweclonalSigerweise 
ein Polynukleotidmolekul wie DNA, RNA, ss-DNA, ss-RNA oder 
synthetische Analoga davon. Protein, Peptid, Peptidnuklein- 
10 saure (PNA) oder ein Ligand davon, oder Polyacrylsaure, Poly- 
(D-glucosamin) , Polyethylenimin verwendet. Grxindsatzlich eig- 
nen sich insbesondere alle biochemischen Molekiile mit rekom- 
binanten Eigenschaf ten . 

15 Beim Schritt lit. a kann auch mindestens ein wei teres an die 
erste Phase gebundenes Polymer mit dem zweiten Polymer in 
Kontakt gebracht werden. Das ermoglicht es, gleichzeitig eine 
Mehrzahl an Identif izierungsversuchen durchzuf iihren . So kann 
z.B. aus den Polymeren ein Strichcode oder ein ahnliches Mu- 

20 ster auf der Oberflache z.B. der ersten Phase gebildet sein. 

Erf indungsgemaS ist bei einer Vorrichtung zur Identif izierung 
ein an einer elektromagnetische Wellen ref lektierenden ersten 
Phase gebundenes erstes Polymers vorgesehen, daS an die Ober- 
25 flache einer zweiten fiir elektromagnetische Wellen durchlas- 
sigen Phase ein zum ersten Polymer affines zweites Polymer 
uber metallische Cluster gebunden ist. 

Die erf indungsgemafie Vorrichtung erlaubt eine schnelle und 
30 einfache Identif izierung eines ersten Polymers. Ein Spiilen 
und Trocknen der Vorrichtung ist zur Messung der optischen 
Eigenschaf ten der verwendeten elektromagnetischen Wellen 
nicht erf orderlich. Unter Affinitat wird verstanden, dafi die 
Polymere durch Wechselwirkungen einen gebundenen oder assozi- 
35 ierten Zustand einnehmen konnen. Solche Bindungen konnen z.B. 
Wasserstof fbruckenbindungen, ionische, hydrophobe oder kova-. 
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lente Bindungen sein. Ferner koitimen Komplex-Bindungen oder 
durch sterische Einflusse hervorgeruf ene Bindungen in Be- 
tracht. Z.B. werden die Strange zueinander komplementarer 
Biomolekule, wie DNA, als affin angesehen; sie konnen hybri- 
5 disieren. 

Es hat sich als zweckmaSig erwiesen, die metallischen Cluster 
aus Silber, Gold, Aluminium, Kupfer oder Indium zu bilden. An 
solche Metalle binden Polymere besonders gut. 

10 

Als elektromagnetische Wellen kann Licht, vorzugsweise LASER, 
verwendet werden. Vorteilhaf terweise ist die zweite Phase aus 
einem transparenten Material, wie Kunststoff oder Glas, her- 
gestellt. Das erste und/oder zweite Polymer kann DNA, RNA, 
15 Protein, Peptid, Peptidnukleinsaure oder ein Ligand davon, 
Oder Polyacrylsaure, Poly- (D-glucosamin) , Polyethylenimin 
sein, Als Polymer kann aber auch ss-DNA, ss-RNA oder synthe- 
tische Analoga davon verTfl^endet werden, 

20 Als weiterer Bestandteil der Vorrichtung kann eine Einrich- 
tung zur Bestimmung der optischen Eigenschaf ten des reflek- 
tierten Lichts vorgesehen sein. Mittels der Einrichtung kann 
die Absorption in einem vorgegebenen Spektrum vor und/oder 
nach dem Inkontaktbringen des ersten und des zweiten Polymers 

25 meSbar sein, Ferner kann mittels der Einrichtung die spektra- 
le Verschiebung des ref lektierten Lichts mefibar sein. 

Zweckmafiigerweise ist mittels der Einrichtung die optische 
Eigenschaft unter mehreren voneinander verschiedenen Ein- 
30 fallswinkeln meSbar. 

Die metallischen Cluster konnen uber eine aus dem zweiten Po- 
lymer gebildete Schicht an die zweite Phase gebunden sein. 
Auf der Oberf lache der zweiten Phase kann ferner eine aus dem 
35 zweiten Polymer gebildete Schicht aufgebracht sein. ZweckmS- 
Sigerweise sind aufierdem zwischen der auf der Oberf lache vor- 
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gesehenen Schicht und der mit den metallischen Clustern ver- 
bundenen Schicht mindestens eine aus dem ersten Polymer ge- 
bildete Schicht zwischengeschaltet ist. Auf der Oberflache 
der ersten Phase kann eine aus dem ersten Polymer gebildete 
Schicht und/oder auf der auf der Oberflache vorgesehenen 
Schicht kann eine aus dem zweiten Polymer gebildete Schicht 
aufgebracht ist. - Der beschrieben Schichtkomplex ermoglicht 
ein Markierung und eine einfache und schnelle Identif izierung 
der Markierung. 

Nachfolgend wird die Erfindung anhand der in der Zeichnung 
dargestellten Aus fiihrungsbei spiel naher erlSutert . Es zeigen: 

Fig. 1 eine schematische Ansicht einer Vorrichtung , 

Fig. 2 die Vorrichtung nach Fig. 1 im nichthybridisierten 
Fall, 



Fig. 3 die Vorrichtung nach Fig. 1 im hybridisierten Fall, 

Fig. 4 eine schematische Ansicht einer weiteren Vorrich- 
tung und 

Fig. 5 den Nachweis einer Markierung. 



In den Fig. 1-3 ist eine zweite feste Phase beispielsweise 
aus einem Glastrager 1 hergestellt. Auf einer Oberflache des 
Glastragers 1 befinden sich metallische Cluster 2, z.B. Gold- 
cluster. An die Cluster 2 gebunden ist als zweites Polymer 
eine einzelstrangige DNA 3. Als erstes Polymer ist eine wei- 
tere einzelstrangige DNA 4 an eine Metallfolie 5 gebunden. 
Die Metallfolie 5 kann wiederum beispielsweise zu Markie- 
rungszwecken an Banknoten angebracht sein (hier nicht darge- 
stellt) . 
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Sofern die DNA 3 und die weitere DNA 4 in Kontakt gebracht 
werden, sind zwei Falle zu unterscheiden: 

Im ersten in Fig. 2 gezeigten Fall ist die DNA 3 nicht kom- 
5 plementar zur weiteren DNA 4. Es findet keine Hybridisierung 
statt. Zwischen der durch die Cluster 2 gebildeten Schicht 
und der Metallfolie 5 stellt sich ein erster Abstand di ein. 

Im zweiten in Fig. 3 gezeigten Fall ist die DNA 3 komplemen- 
10 tar zur weiteren DNA 4, Die DNA 3 und die weitere DNA 4 hy- 
bridisieren. Es stellt sich ein kleinerer zweiter Abstand d2 
zwischen der durch die Cluster 2 gebildeten Schicht \md der 
Metallfolie 5 ein. 

15 Ein durch den Glastrager 1 einfallender Laserstrahl (hier 
nicht dargestellt) wird an der durch die Metallfolie 5 re- 
flektiert. Die Eigenschaf ten des ref lektierten Lichts hangen 
vom Abstand di, da der durch die Cluster 2 gebildeten Schicht 
von der Metallfolie 5 ab. So andert sich beispielsweise die 

2 0 Absorption. Durch Messung der Absorption kann auf einfache 
Weise ermittelt werden, ob eine Hybridisierung vorliegt oder 
nicht. Das ermoglicht die Identif izierung der ersten Polymers 
4. 

25 Zur Herstellung der in den Fig. 1-3 gezeigten optischen 
Sonde wird ein Glastrager 1 mit Gold bedampft. Dazu wird der 
Glastrager 1 in eine Vakuumkammer gehangt, in welcher gleich- 
zeitig eine Goldfolie plaziert ist. Nach Abpumpen auf 10"^ 
mbar und anschliefiendes Spiilen der Vakuumkammer mit Argongas 

30 wird der Druck in der Vakuumkammer auf etwa 10'^ mbar einge- 
stellt, Danach wird ein Plasma geziindet, durch welches Gold- 
atome aus der Folie gesputtert werden. Die Goldatome schlagen 
sich an der Oberflache des GlastrSgers 1 nieder. Bei einem 
Sputter Strom von 40 mA bildet sich nach etwa 10 Sekionden ein 

35 Goldfilm mit einer Massendicke von 5 nm. Danach wird der 
Goldfilm bei etwa 200° C ausgeheilt. Es bilden sich runde 
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Goldcluster 2, die fur den erwunschten FarbverstSrkungsef f ekt 
geeignet sind. Anschliefiend wird der mit Goldclustern 2 be- 
schichtete Glastrager 1 in eine Losung getaucht, die Oligonu- 
kleotide 3 enthalt, welche an ihreiti 5 ' -Ende mit einer 
5 Thiolgruppe versehen sind. Die Oligonukleotide 3 lagern sich 
unter Bildung einer Thiolbindung an die Goldcluster an. 

Zur Herstellung der mit dem Bezugszeichen 4 und 5 bezeichne- 
ten Probe wird beispielsweise ein Aluminiumsubstrat 5 herge- 

10 nommen. Durch eine definierte elektrochemische Oxidation des 
Aluminiumsubstrat s 5 beispielsweise in 5 %iger Oxalsaure bei 
3 00 mA und etwa 50 V werden durch stufenweise tieferes Ein- 
tauchen des Aliiminiumsubstrats 5 in die Losung Oxidschichten 
unterschiedlicher Dicke erzeugt. Diese Oxidschichten weisen 

15 infolge von Interf erenzef f ekten unterschiedliche Farben auf . 

Zur kovalenten Ankopplung von weiteren Oligonukleotiden 4, 
welche an ihrem 5 ' -Ende mit Aminogruppen versehen sind, wer- 
den die Oxidschichten mit einer eine freie Aminogruppe tra- 

20 genden Schicht iiberzogen. Dazu wird das Aluminiumsubstrat 5 
fur etwa 3 0 Minuten in eine etwa 10 %ige wafirige Aminopropyl- 
triethoxysilan-Losung bei einem pH-Wert von etwa 9 getaucht . 
AnschlieSend wird das Aluminiumsubstrat mit Wasser gesptilt 
und in einem Trockenofen bei etwa 80^ C eine Stunde getrock- 

25 net. 

Die so erzeugten silanisierten Aluminiumsiibstrate 5 werden 
dann in eine 2,5 %ige Glutardialdehydlosung, welche 50 mMol/1 
NaCNBHa enthSlt, fur 12 Stunden inkubiert. AnschlieSend wird 
3 0 griindlich mit Wasser gewaschen. 

Zur Anbindung der weiteren Oligonukleotide 4 werden die Alu- 
miniumsubstrate 5 liber Nacht bei 4*^ C in einer waErigen Puf- 
ferldsung inkubiert, welche weitere Oligonukleotide 4 in ei- 
35 ner Konzentration von 1 pMol/1, 0,1 x PBS-Puffer und 50 
mMol/1 NaCNB3 enthalten. Danach werden die Aluminivmisubstrate 
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5 nochmals grundlich mit Wasser gespult. Sie weisen dann ko- 
valent gebundene weitere Oligonukleotide 4 an ihrer Oberfla- 
che auf . 

5 Im Hinblick auf weitere Einzelheiten, insbesondere die Gro£e 
der Cluster 2 sowie die Abstandsparameter , wird auf die WO 
98/48275 verwiesen, deren Of f enbarungsgehalt hiermit einbezo- 
gen wird. 

10 Zum Nachweis einer Hybridisierung zwischen der DNA 3 bzw. dem 
Detektoroligonukleotid und der weiteren DNA 4 bzw; dem Mar- 
kierungsoligonukleotid werden der Glastrager 1 und die Me- 
tallfolie 5, z.B, das nach dem vorgenannten Verfahren herge- 
stellte Al\iminiums\ibstrat, aufeinander gepreEt . Infolge un- 

15 terschiedlicher Abstande zwischen der ref lektierenden Alumi- 
niTimoberf lache iind den Goldclustem 2 sind charakteristische 
Farbmuster erkennbar. Diese lassen darauf schlieEen, ob eine 
Hybridisierimg zwischen dem Markierungs- und dem Detektoroli- 
gonukleotid vorliegt oder nicht. 

20 

• In Fig, 4 ist ein wei teres Ausfuhrungsbei spiel der Erfindung 
gezeigt. Auf einer aus Aluminium hergestellten Metallfolie 5 
befindet sich eine Aluminiumoxidschicht 5. Die Aluminiumoxid- 
schicht 6 ist uberdeckt von einer PSA-Schicht 7. Daruber 
25 folgt eine Poly- (D-glucosamin) -Schicht 8. Es sind mehr ere 

solcher aus PAS und Poly- (D-glucosamin) bestehende Schicht- 
folgen vorgesehen. Die oberste Schicht wird durch eine PAS- 
Schicht 7 gebildet. 

30 Die Sonde besteht aus einem Glastrager 1, welcher das Sub- 
strat bildet. Auf dessen OberflSche ist eine Poly- (D- 
glucosamin) -Schicht 8 vorgesehen. Daruber lagert eine PAS- 
Schicht 7 . Es sind mehrere aus Poly- (D-glucosamin) 8 und PAS 
7 bestehende Schichtabf olgen vorgesehen. Auf einer Poly- (D- 

35 glucosamin) -Schicht 8 in der Nahe der Oberflache sind Gold- 
cluster 2 gebunden. Daruber lagert eine weitere Poly- (D- 
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glucosamin) -Schicht 8. Diese ist zu Testzwecken abschnitts- 
weise iiberlagert von einer PAS-Schicht 7 . 

Zur Herstellung der beschichteten Aluminiumf olie 5 wird diese 
5 durch abwechselndes Eintauchen in eine Polyacrylsaure enthal- 
tende Losung sowie eine Poly- (D-glucosamin) -Losung beschich- 
tet. Die Beschichtungszeit hat jeweils 15 Minuten und die 
Konzentration der Losungen 0,5 g/1 betragen. Zur Beschichtiing 
init den Goldclustern 2 wird die Sonde in eine Losung ge- 

10 taucht, die etwa 0,4 % Goldcluster mit einem Durchmesser von 
25 nm enthalt. Die Goldcluster 2 binden durch adsorptive 
Krafte. Anschliefiend wird die Sonde nochmals in eine Poly-(D- 
glucosamin) -Losung getaucht, so dafi die Goldcluster in die 
Schichtabf olge eingepackt sind. Zxim Funktionsnachweis des 

15 Verfahrens ist die Sonde abschlieJSend zur HSlfte in PAS ge- 
taucht worden. Die Sonde ist so abschnittsweise mit einer 
PAS-Schicht 7 uberzogen. 

Bei der vorbeschriebenen Anordnung ist der Anschaulichkeit 
20 halber die Markierung auf der Sonde aufgebracht. In der Pra- 
xis wird man die Markierung in analoger Weise auf der Probe 
vorsehen . 



Fig. 5 zeigt den Kontakt der kreisf ormigen Sonde mit dem be- 
25 schichteten Aluminiumoxids-obstrat 5. Darin ist eine Grenzli- 
nie erkennbar, welche von links oben nach rechts unten ver- 
lauft. Der helle Bereich entspricht der mit einer Poly- (D- 
glucosamin) -Schicht 8 beschichtete Bereich der Sonde. Der 
dunkle Bereich entspricht dem Abschnitt der Sonde, welcher an 
30 seiner OberflSche die PAS-Schicht 7 tragt . Infolge der repul- 
siven Wechselwirkung der oberf lachlichen PAS-Schicht 7 der 
Sonde mit der PAS-Schicht 7 des Substrats kommt es zu einer 
Lichtref lexion, welche anders ist, als die im Kontaktbereich 
der Poly- (D-glucosamin) -Schicht 8 der Sonde, welche attrakiv 
35 mit der PAS-Schicht 7 des Aluminiiimsubstrats 5 wechselwirkt . 
Es ist also klar unterscheidbar , ob eine auf dem Alumi\ini\am- 
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substrat 5 auf gebrachte, z,B. aus PAS Oder einem anderen Po- 
lymer, insbesondere einem Biopolymer, gebildete Markieriing 
affin ist zu der Sonde. 
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Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Identif izierung eines an einer elektroma- 
gnetische Wellen ref lektierenden ersten Phase (5) gebun- 
denen ersten Polymers (4, 7) mit folgenden Schritten: 

a) Inkontaktbringen des ersten Polymers (4, 7) mit ei- 
nem ziom ersten Polymer (4, 7) affinen zweiten Polymer (3, 
8), das uber metallische Cluster (2) an eine feste fiir 
elektromagnetische Wellen durchlassige zweite Phase (1) 
gebundenen i s t , 

b) Durchstrahlen der zweiten Phase (1) mit elektroma- 
gnetischen Wellen und 

c) Erfassen der Anderung der Eigenschaf ten der reflek- 
tierten elektromagnetischen Wellen. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei als elektromagnetische 
Wellen Licht, vorzugsweise LASER, verwendet werden. 

3. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei 
als Anderung der Eigenschaf t die Absorption in einem vor- 
gegebenen Spektrum vor und/oder nach dem Inkontaktbringen 
des ersten (4, 7) mit dem zweiten Polymers (3, 8) gemes- 
sen wird. 

4. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei 
bei Verwendung von monochromatischem Licht als Anderxing 
der Eigenschaf t die spektrale Verschiebung gemessen wird. 

5. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei 
als Anderung der Eigenschaft die zeitliche Anderung der 
Absorption und/oder Reflexion beim Inkontaktbringen 
und/oder Trennen des ersten (4, 7) und zweiten Polymers 
(3, 8) gemessen wird. 
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5. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei 
die Anderiing der Eigenschaft unter mehreren voneinander 
verschiedenen Einf allswinkeln gemessen wird. 

7. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei 
die metallischen Cluster (2) unmittelbar auf die zweite 
Phase (1) aufgedampft oder iiber eine aus dem zweiten Po- 
lymer (3, 8) gebildete Schicht an die zweite Phase (1) 
gebiinden sind. 

8. Verfahren nach Anspruch 1, wobei auf der OberflSche der 
zweiten Phase (1) eine aus dem zweiten Polymer (3, 8) ge- 
bildete Schicht aufgebracht ist. 

15 9. Verfahren nach Anspruch 8, wobei zwischen der auf der 
Oberflache auf gebrachten Schicht und der mit den metalli- 
schen Clustern (2) verbundenen Schicht mindestens eine 
aus dem ersten Polymer (4, 7) gebildete Schicht zwischen- 
geschaltet ist. 

20 

10. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei 
auf der Oberflache der ersten Phase (5) eine aus dem er- 
sten Polymer (4, 7) gebildete Schicht aufgebracht ist, 

25 11. Verfaliren nach Ansporuch 10, wobei auf der auf der Ober- 
flache eine aus dem ersten (4, 7) xind dem zweiten Polymer 
(3, 8) gebildete Schichtfolge aufgebracht ist. 

12. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei 
30 als erstes (4, 7) und/oder zweites Polymer (3, 8) DNA, 

RNA, ss-DNA, ss-RNA Oder synthetische Analoga davon. Pro- 
tein, Peptid, Peptidnukleinsaure (PNA) oder ein Ligand 
davon, oder Polyacrylsaure, Polyethylenimin, Poly- (D- 
glucosamin) verwendet wird/werden. 

35 
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13. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei 
beim Schritt lit. a mindestens ein weiteres an die erste 
Phase (5) gebundenes Polymer mit dem zweiten Polymer (3, 
8) in Kontakt gebracht wird. 

14. Verfahren nach Anspruch 13, wobei die Polymere (3, 4, 7, 
8) an der ersten Phase (5) in Form eines Strichcodes auf- 
gebracht sind. 

15. Vorrichtung zur Identif izierung eines an einer elektroma- 
gnetische Wellen ref lektierenden ersten Phase (5) gebxin- 
denen ersten Polymers (4, 7), wobei an die Oberflache ei- 
ner zweiten fur elektromagnetische Wellen durchlassigen 
Phase (1) ein zxim ersten Polymer (4, 7) af fines zweites 
Polymer (3, 8) tiber metallische Cluster (2) gebunden ist. 

16. Vorrichtung nach Anspruch 15, wobei die metallischen Clu- 
ster (2) aus Silber, Gold, Aluminium, Kupfer Oder Indiiam 
gebildet sind. 

17. Vorrichtung nach Anspruch 15 oder 16, wobei die elektro- 
magnetischen Wellen Licht, vorzugsweise LASER, sind. 

18. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 15 bis 17, wobei die 
zweite Phase (1) aus einem transparenten Material, wie 
Kunststoff Oder Glas, hergestellt ist. 

19. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 15 bis 18, wobei das 
erste (4, 7) und/oder zweite Polymer (3, 8) DNA, RNA, ss~ 
DNA, ss-KNA Oder synthetische Analoga davon. Protein, 
Peptid, Peptidnukleinsaure (PNA) oder ein Ligand davon, 
Oder Polyacrylsaure, Poly- (D-glucosamin) , Polyethylenimin 
ist . 
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20. VorrichtTing nach einem der Anspruche 15 bis 19, wobei ei- 
ne Einrichtung zur Bestimmung der optischen Eigenschaft 
des ref lektierten Lichts vorgesehen ist. 

5 21. Vorrichtung nach Anspruch 20, wobei mittels der Einrich- 
tung die Absorption in einem vorgegebenen Spektrijiin vor 
iind/oder nach dem Inkontaktbringen des ersten (4, 7) und 
des zweiten Polymers (3, 8) mefibar ist. 

10 22. Vorrichtung nach einem der Anspruche 20 oder 21, wobei 
mittels der Einrichtung die spektrale Verschiebung des 
ref lektierten Lichts meSbar ist. 

23. Vorrichtung nach einem der Anspruche 15 bis 23, wobei 
15 mittels der Einrichtung die optische Eigenschaft unter 

mehreren voneinander verschiedenen Einf allswinkeln melSbar 
ist. 

24. Vorrichtung nach einem der Anspruche 15 bis 23, wobei die 
20 metallischen Cluster (2) uber eine aus dem zweiten Poly- 
mer (3, 8) gebildete Schicht an die zweite Phase (1) ge- 
bunden sind. 

25- Vorrichtung nach Anspruch 24, wobei auf der Oberflache 
25 der zweiten Phase (1) eine aus dem zweiten Polymer (3, 8) 

gebildete Schicht aufgebracht ist. 

26. Vorrichtung nach Anspruch 25, wobei zwischen der auf der 
Oberflache vorgesehenen Schicht und der mit den metalli- 
30 schen Clusteom (2) verbiandenen Schicht mindestens eine 

aus dem ersten Polymer (4, 7) gebildete Schicht zwischen- 
geschaltet ist. 



35 



27. Vorrichtung nach einem der Anspruche 15 bis 26, wobei auf 
der Oberflache der ersten Phase (5) eine aus dem ersten 
Polymer (4, 7) gebildete Schicht aufgebracht ist. 
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28. Vorrichtung nach Anspruch 27, wobei auf der auf der Ober- 
flache vorgesehenen Schicht eine aus dem zweiten Polymer 
(3, 8) gebildete Schicht aufgebracht ist. 



wo 00/77496 



1/3 



PCT/DEOO/01945 




^ 2 3 4 6 

Fig. 1 



v.* 



THIS PAGE BLAMK (mspto) 



wo 00/77496 



2/3 



PCT/DEOO/01945 




2 3 4 5 

Fig. 1 




Fig- 2 Fig. 3 



( 



wo 00/77496 



3/3 



PCT/DEOO/01945 




Fig. 4 



Figs 



